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Abstrak
Teofilinmempunyaiwaktuparaeliminasiyangrelatifpendek(8,1 jam)
danjendelaterapetikyangsempit(10 - 20 IJg/mL). Formulasiteofilindalam
sediaan tablet lepas lambat diharapkandapat menghasilkankonsentrasi
teofilin dalam darah yang lebih seragam dan kadar puncak yang tidak
fluktuatif.Sifat fisik tablet dan pelepasanobat dari sistem matrik hidrofil
dipengaruhioleh sifat komponenpenyusunmatrik yaltu: HPMC (gelling
agent),Na-CMC(tidakmenunjukkaninitialburstrelease), danxanthangum
( freeflowing).
Penelitiandilakukandenganmodelsimplexlatticedesign(SLD)
dengan3 komponenyaitu : HPMC(A), Na-CMC(B), danxanthangum(C)
sehinggadidapatkan7 rancanganformulayaitu : F1 (100% A), F2 (100%
B), F3 (100% C), F4 (50% A & 50% B), F5 (50% B & 50% C), F6 (50% A &
50% C), dan F7 (33,33% A, 33,33% B, 33,33% C). Kecepatanalir dan
kompaktibilitasmassa tablet serta kecepatanpelepasanteofilin digunakan
sebagaiparameteroptimasi.BerdasarkanmodelSLD didapatkanpersamaan
untukmasing- masingparametertersebut,contourplot, dansuperimposed
contourplot sehinggaformulaoptimumdapatditentukan.
Xanthan gum merupakanfaktor yang berpengaruhsangat dominan
dalammeningkatkansifat alir dan kompaktibilitasmassatabletteofilin.
HPMC merupakan faktor yang sangat dominan dalam memperlambat
kecepatandisolusi teofilin. Interaksi antara HPMC, Na-CMC, dan xanthan
gum sangat dominan dalam meningkatkansifat alir dan kompaktibilitas
massatablet. Interaksi Na CMC dan xanthangum merupakanfaktor yang
dominan dalam menentukandisolusi teofilin yang mendekatiorde nol.
Berdasarkan superimposedcontour plot didapatkan formula optimum
teoritisdenganproporsiHPMC(2,3%), Na-CMC(18,6%),danxanthangum
(79,1%).
Katakuncl:teofilin,HPMC,Na-CMC,xanthangum,tabletlepaslambat
Abstract
Theophyllinehasa relativelyshorthalf-life (8,1 jam) witha narrow
therapeuticwindow (10 - 20 IJg/mL). Sustained-releaseformulationcan
producemoreuniformserumconcentrationswithlessfluctuationin peak-
troughlevels.Thephysicalpropertiesof tabletmassandthereleaseprofile
of drug from hydrophilicmatricesare influencedby propertiesof matrix
components,i.e. HPMC(gellingagent),CMC-Na(did notshowinitialburst
release),andxanthangum(freeflowing).
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Theresearchwasdonewithsimplexlatticedesign(SLD)by using3
component,i.e. HPMC(A), CMC-Na(B), and xanthangum (C). Seven
formulawereobtainedthatareF1(100%A), F2(100%B),F3(100%C), F4
(50%A & 50%B), F5 (50%B & 50%C), F6 (50%A & 50%C), danF7
(33,33% A, 33,33% B, 33,33%C). The Optimizationparametersof
theophyllinesustained-releasewere flow rate of the tablet mass, the
compactibilityof thetabletmass,andthereleaserateof theophylline.Based
on SLDmodel;equations,contourplots,andsuperimposedof contourplots
wereobtained,bywhichtheoptimumformulawasdetermined.
Xanthangumwasthemostdominantfactorin increasingflowability
and compactibilityof theophyllinetablet mass. HPMC was the most
dominantfactorin decreasingthedissolutionrateof theophylline.Themost
dominantinteractioneffectto increaseflowabilityandcompactibilitywasthe
interactionof HPMC,CMC-Na,and xanthangum. The most dominant
interactioneffectto increasecorrelationcoefficientofzeroorderkineticswas
the InteractionHPMC andCMC-Na.Basedon thesuperimposedcontour
plots, tabletformulaconsistingof HPMC(2,3%), CMC-Na(18,6%), and
xanthangum(79,1%) istheoptimumtabletformula.
Keywords:theophylline,HPMC,CMC-Na,xanthangum,sustained-release
pendahuluan
Teofilinmemilikiwaktuparoyangrelatif
pendek(8,1jam)danjendelaterapetikyang
sempityaitu10- 20J.l.g/mL.Teofilinmerupa-
kan obatyangseringdigunakandalamterapi
asma.Formulasiteofilindalambentuksediaan
lepaslambat diharapkandapatmenghasilkan
konsentrasiobat dalam darah yang lebih
seragamdankadarpuncakyangtidakfluktuatif.
Bentuksediaanlepaslambatdapatmenjamin
kepuasanpasienterutamajikapasienkesulitan
untuk mengkonsumsiobat secaraberulang
selamaseranganasma akut (Bayomiet aI.,
2001).
Polimerhidrofiliksecaraluasdigunakan
dalamformulasibentuksediaanlepaslambat
(modified-release)peroral, diantaranya:HPMC,
natriumkarboksimetilselulosa(Na CMC) dan
xanthangum.Sifat HPMC sebagaigellingagent
sangatpentingdalammengontrolpelepasan
obat.BahanmatrikNa CMC tidakmenunjuk-
kanpelepasaninitialburstsebagaimanaHPMC
karena bersifat sebagai polimer yang
mengembangdan larut (Emami& Tavakoli,
2004).Namunserbukselulosamempunyaisifat
allr yang jelek karena tidak membentuk
gumpalan (angglomerate)dan mengalami
deformasiplastik(Bolhuis& Chowhan,1996).
Xanthangumsangatpotensialdigunakansebagai
bahanpembawaobatkarenabersifatfreeflowing,
inertdan biocompatible.KombinasiHPMC, Na
CMC, dan xanthangum diharapkandapat
memberikansifat- sifat sediaantabletlepas
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lambat teofilin yang ideal yaitu memenuhi
persyaratansifat- sifatfisiktabletdanmampu
mempertahankanpelepasanobatyangseragam
selamawaktutertentu(kinetikapelepasanorde
nol).
Metodologi
Bahan
Teofilin (Jilin Province Shulan Synthetic
PharmaceuticalF ctory),HPMC (MethocelK4M
CR, Colorcon),Na CMC (Dai-IchiKogyoSeiyaku
Co., Ltd), akuades(AsiaLab),xanthangum(Dow
ChemicalUSA),magnesiumstearat(PT Asphelia
Gracia Pratama),laktosa(DMV international),
kaliumdihidrogenfosfat(p.a,E.Merk),NaOH (p.a,
E.Merk).
Alat
Mesintabletsinglepunch(Korsch,Jerman),flowabilitJ
tester(Erweka),hardnesstester(StokesMonsanto),alat
disolusi tipe dayung (Erweka DT 600),
spektrofotometerUV (Genesys10,Thermo),neraca
analitik(SartoriusBP 221S& Ohaus),pH meter
(Hanna8514),danalat- alatgelas.
Jalan penelltlan
Rancanganformula
Formulasecaraumumuntuk1tablet
(berat=400mg):
Teofilin 200mg
Laktosa 46mg
Mgstearat 4 mg
HPMC,XanthangumdanNaCMC
masingmasing0-150mg(0-1bagian).
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TabelI. FormulasediaanlepaslambateofilindenganmatrikHPMC, NaCMC danXanthangum
Keterangan: tiapformuladibuattabletdalam2 batch
Penentuanformuladenganmodelsimplex
latticedesigndilakukandengan menggunakan
perbandinganHPMC (komponenA), Na CMC
(komponenB), danxanthangunJ(komponenC)
dalamproporsi tertentu(0- 1bagian).Dalamhalini
1 bagian =150mgdan° bagian=°mg.
Pembuatantablet(1 batch=400 tablet)
a) Pembuatangranul
Teofilin dan bahanmatrik(HPMC, Na CMC
danxanthangum),sertalaktosadieampurhingga
homogendalamcubenJixerselama10 menit
dengankeeepatanputar90 rpm.Ditambahkan
akuadesebanyak74,0mL kedalameampuran
bahansehinggaterbentukmassa granulbasah.
Massagranulbasahdiayakdenganayakan14
mesh,dikeringkandalamovenpadasuhu60°C
selama3 jam. Granul keringdiayakdengan
ayakan16mesh,dieampurdenganmagnesium
stearatdalamcuhemixerselama5 menitdengan
keeepatanputar90rpm.
b) Uji sifatalirmassatablet
Massatablet20g dimasukkanlewateorongalat
jlowahili!Jtester.Waktu yangdiperlukanuntuk
mengalirsemuagranuldieatatsebagaiwaktu
alir.
e) Uji kompaktibilitasmassatablet
Massatabletdikempapadavolumedantekanan
yangsarna,yaitupadaposisipunchbawahskala
15,0dankedalamanpunchataspadawaktuturun
ke ruangdie(diameter10mm)padaskala8,5.
Tabletyangdihasilkandiukurkekerasannya.
d) Pentabletan
Massatabletdieetakdenganberat400mgdan
kekerasanyangdikendalikan7 - 8 kg.
Ujl dlsolusl
a) MediumdaparfosfatpH 7,2 500,0mL
dimasukkankedalamlabudisolusi,pengaduk
dayungdiaturpadakeeepatan100rpmdengan
jarakpengadukdayungdaridasaradalah2,5
em.Tabletditimbangdandimasukkankedalam
labudisolusi.Suhupereobaandipertahankan
beradadalamkisaran37::!:0,5°C.
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b) Sampeldiambilpadamenitke15,30,45,60,
90,120,180,240,300,360sebanyak5,0mL.
Sampelyangdiambildigantidenganmedium
disolusibarudalamjumlahyangsarnasehingga
volumemediumdisolusitetap.
e) Sampeldiukurserapannyapadaspektrofoto-
meterAma.teofilin(272nm).
Hasil Dan Pembahasan
Slfatfisik massatablet
TabelII. Sifat fisik massatabletlepaslambat
teofilindalamberbagaiformula
Keterangan:*waktualiruntuk100g massatablet
SifataUr
Berdasarkandatasifatalir massatablet
makadiperolehpersamaan:
Y = 10,67(A) + 12,13(B) + 7,75(q +
11,08 (A)(B) + 6,16 (A)(q + 1,64
(B)(q- 32,43(A)(B)(q
Keterangan:
Y =sifatalirmassatablet(detik,untuk100g
massatablet)
A =jumlahHPMC yangdigunakan(bagian)
B =jumlahNa CMC yangdigunakan(bagian)
C =jumlahxanthangumyangdigunakan
(bagian)
Berdasarkanilaikoefisienregresimaka
xanthangum(7,75)palingberpengaruhdalam
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Formula Bahan(m2)Teofilin HPMC NaCMC XanthanJ!um Laktosa M stearat
Fl 200 150 ° ° 46 4
F2 200 ° 150 ° 46 4
F3 200 ° ° 150 46 4
F4 200 75 75 ° 46 4
F5 200 ° 75 75 46 4
F6 200 75 ° 75 46 4
F7 200 50 50 50 46 4
WaktuAlir* Kompaktibilitas
Formula
(detik)
(kekerasan
tablet, k2)
Fl 10,67::!:0,68 1,91::!:0,13
F2 12,13::!:0,56 2,46 ::!:0,12
F3 7,75::!:0,27 13,39::!:0,38
F4 14,17::!:0,41 1,63::!:0,24
F5 10,75::!:0,52 3,69:!:0,45
F6 10,35::!:0,23 4,55 ::!:0,49
F7 11,08::!:0,38 2,69 ::!:0,13
HPMC (A)
NACMC (8) XANTHANGUM (C)
Gambar1. Contourplotsifatalir(detik)untuk100g
massatablet
meningkatkansifat alir massatablet.HPMC
(10,67)dan Na CMC (12,13)relatifmemper-
jelek sifat alir massatablet.Hal ini karena
xanfhangummenghasilkangranuldenganberat
jenis(BJ) yanglebihbesardibandingkandengan
BJ granulyangdihasilkanoleh Na CMC dan
HPMC. Semakinbesarpersentasexanthangum
makasemakinbaiksifatalirmassatablet.
Daerah yang diarsir pada Gambar 1
merupakandaerahkombinasibahan matrik
(HPMC, Na CMC, dan xanfhangum)yang
memberikansifatalir massatabletyangbaik
yaitutidaklebihdari10detik/ 100g (Fudholi,
1983).
Kompaktlbllltas
Berdasarkandatakompaktibilitasmassa
tabletmakadiperolehpersamaan:
Y = 1,91A +2,46B + 13,39C - 2,22AB -
15,84AC -13,5 BC +7,47ABC
Keterangan:
Y =kompaktibilitas(kekerasantablet,kg)
A =jumlahHPMC yangdigunakan(bagian)
B =jumlahNa CMC yangdigunakan(bagian)
C =jumlahxanfhangumyangdigunakan
(bagian)
Berdasarkanilaikoefisienregresimaka
xanfhangum (13,39) berpengaruhsangat
dominanuntuk meningkatkansifat kompak-
tibilitas massa tablet dibandingkandengan
HPMC (1,91)danNa CMC (2,46).Xanfhangum
memberikankompaktibilitasyangbaik karena
dapatmenghasilkangranuldenganukuranyang
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HPMC(A)
XANTHANGUM(C)
Gambar2. Contourplotkompaktibilitasmassatablet
(kekerasan,kg)
relatif besar. Sedangkan HPMC yang
mengalamideformasielastikdenganpemberian
tekanandanmenghasilkangranuldenganfines
lebihbanyakakanmenurunkankompaktibilitas
massa tablet. Daerah yang diarsir pada
Gambar2 menunjukkan daerah yang
memenuhisyaratkekerasantabletyaitulebih
dari4 kg (Gordonefai, 1990).
Kecepatandlsoluslteofilindarlmatrlk
Berdasarkandata kecepatandisolusi
teofilinpadatabletformula1- 7hinggamenit
ke-180,didapatkanpersamaansebagaiberikut:
Y = 0,205A + 0,478B + 1,062C - 0,298
AB + 1,122AC - 2,356BC - 4,143
ABC
Keterangan:
Y =kecepatandisolusiteofilin (mg/menit)
A =jumlahHPMC yangdigunakan(bagian)
B =jumlahNa CMC yangdigunakan(bagian)
C =jumlahxanfhangumyangdigunakan
(bagian)
TabeilII. Kecepatandisolusiteofilin hinggamenit
ke-180dariberbagaiformuladalamdapar
fosfatpH 7,2
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Formula Kecepatandisolusi
(ml!./menit)
F1 0,205
F2 0,478
F3 1,062
F4 0,267
F5 0,914
F6 0,181
F7 0,258
AgusSiswonto
HPMC(A)
NACMC (8) XANTHANGUM(C)
Gambar3. Contourplotkecepatandisolusiteofilin
(mg/menit)hingga menit ke-180
dalampelarutdaparfosfatpH7,2
HPMC(A)
NA CMC (B) XANTHAN GUM (C)
Gambar4.Superimposedcontourplotsifatfisikmassa
tablet&kecepatandisolusiteofilin
Berdasarkan ilai koefisienregresidari
persamaantersebutmakaxanthangum(1,062)
memberikanpengaruhpaling besar dalam
meningkatkankecepatan disolusi teofilin
dibandingkandenganNa CMC (0,478)dan
HPMC (0,205).
XanthangummerupakanmatrikhidrofU
yang mudah terhidrasikarenabersifatlarut
dalamair(parfitt,1999)sehinggasetelahkontak
dengan medium akan mengembangdan
mengalamierosihebat.Teofilinbersifatkurang
larutmakamekanismepelepasannyad rimatrik
yangbersifathidrofilik ditentukanoleh erosi
lapisangel (BhardwajetaI., 2000).Na CMC
bersifatmudah terdispersidan mengembang
dalam air membentuk larutan koloidal
(Anonim, 1995) sehinggamenjadi faktor
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pembatasdifusi obat keluarmatrik.HPMC
merupakanbahan matrik yang mempunyai
viskositastinggi sehinggalapisan gel yang
terbentukrelatif soot dikikis oleh pelarut,
matrik sulit mengalamierosi. Difusi teofilin
keluar dari matrik berjalansangatlambat.
DaerahyangdiarsirpadaGambar3 merupakan
daerahkombinasibahanmatrik(HPMC, Na
CMC, dan xanthangum)yang memberikan
kecepatanpelepasanteofilinyangdikehendaki
yaitu0,516- 1,033mg/menit.
Penentuanformulaoptimum
Berdasarkansuperimposedcontourplotpada
Gambar4 diperolehdaerahoptimum(daerah
yangdiarsir)dengansifatfisikmassatabletdan
parameterdisolusiyangmemenuhipersyaratan
yangtelahditetapkan.
Titik X merupakansalahsatu formula
dalamdaerahoptimum.Titik X mengandung
proporsi HPMC (0,023bagian),Na CMC
(0,186bagian),danxanthangum(0,791bagian)
sehinggadiperolehformulaoptimumuntuk1
tabletyaitu:
Teofilin 200 mg
HPMC 3,49 mg
CMC Na 27,91 mg
Xanthangum 118,60mg
Laktosa 46 mg
Mg stearat 4 mg
Kesimpulan
1. Xanthangum merupakanfaktor yang
berpengaruhsangat dominan dalam
meningkatkansifatalirmassatabletteofilin.
2. Xanthangummerupakanfaktoryangsangat
dominandalammeningkatkankompak-
tibilitasmassatabletteofilin.
3. HPMC merupakanfaktoryangsangat
dominandalammemperlambatkecepatan
disolusiteofilindarimatrik.
4. Berdasarkansuperimposedcontourplot
parameter- parameteryangdiuji, proporsi
HPMC 0,023bagian(3,49mg),Na CMC
0,186bagian(27,91mg),danxanthangum
0,791bagian(118,60mg) merupakan
formulaoptimumyangmenghasilkansifat
alir =9,083detik/l00g, kompaktibilitas
(kekerasantablet)=8,181kg, kecepatan
disolusi teofilin = 1,160 mg/menit.
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